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PATENT COOPERATION TREArV 



PCT/EP99/01860 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

KAISER, Jiirgen 
Winter, Brand! & Partner 
Alois-Steinecker-Strasse 22 
D-85354 Freising 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

15 December 1999 (15.12.99) 


Applicant's or agent's file reference 
85 pi 33 04 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/01860 


International filing date (day/month/year) 

19 March 1999 (19.03.99) 



1. The foUowing indications appeared on record concerning: 

I I the inventor | | the agent 



the applicant 



□ 



the common representative 



Name and Address 

PLANTAMED AR2NEIMITTEL GMBH 
Kerschensteinerstrasse 11-15 
D-92318 Neumarkt 
Germany 



State of Nationality 
DE 



Telephone No. 



State of Residence 
DE 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I I the person | X [ the name | | the address | | the nationality [ | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


BIONORICA ARZNEIMITTEL GMBH 
Kerschensteinerstrasse 11-15 
D-92318 Neunnarkt 
Gernnany 


DE 


DE 


Telephone No. 




Facsimile No. 




Teleprinter No. 



3- Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X [ the receiving Office 
I I the International Searching Authority 
I X[ the International Preliminary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
[ X| the elected Offices concerned 
I I other: 



The International Bureau of^PO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, S>¥ftz6ri^nd 



Authorized officer 



N. Lindner 



PCT/EP99/01860 

h .ATENT COOPERATION TREA^ , 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 


To: 

Assistant Connnnissioner for Patents 
United States Patent and Tradennark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

24 November 1999 (24.11.99). 




International application No. 
PCT/EP99/01860 


Applicant's or agent* s file reference 
85 pi 33 04 


International filing date (day/month/year) 
19 March 1999(19.03.99) 


Priority date (day/month/year) 
19 March 1998(19.03.98) 


Applicant 

WUTTKE, Wolfgang et al 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X \ in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

19 October 1999 (19.10.99) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| 

□ 



was 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Jean-Marie McAdams 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
85 pi 33 04 


FOP FTTOTHFR AmriN Notification of Transmittal of ^fefenational 
!< UK t< UK I HILK AC 1 ION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/EP99/01860 


19 March 1999(19.03.99) 


19 March 1998(19.03.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K 35/78, 31/35 






Applicant 

BIONORICA ARZNEIMITTEL GMBH 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



, sheets, including this cover sheet. 



^7] This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
^— ^ been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2<J 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

19 October 1999(19.10.99) 


Date of completion of this report 

15 June 2000(15.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No, 



Form PCT/lPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/01860 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been Jumished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

I I the international application as originally filed. 

the description, pages ^"^^ , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-9 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



07 June 2000 (07.06.2000^ 



^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/3-3/3 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— ' lo go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



\ 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/01860 



V, Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 



citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) Claims 1-9 YES 

Claims NO 

Inventive step (IS) Claims YES 

Claims NO 

Industrial applicability (lA) Claims 1-9 YES 

Claims NO 

2. Citations and explanations 



The subject matter of Claims 1 to 9 as submitted by fax on 
7 June 2000 is to be considered novel and inventive within 
the meaning of PCT Article 33(1) to (3) for the following 
reasons . 



In folk medicine, Cimicifuga racemosa (Ranunculaceae) and 
Belamcanda chinensis (Iridaceae) extracts are known to 
have an oestrogenic effect and be capable of alleviating 
perimenopausal and postmenopausal symptoms (cf. 
description page 2, second paragraph) . 

DE-A-196 52 183 ( D2 ) also ' mentions that the administration 
of Cimicifuga racemosa extracts has proved successful in 
the treatment of menopausal symptoms and dysmenorrhoea 
(cf . D2, column 1, lines 11 to 13) . 



As a result of the use of a disclaimer in Claims 1 and 3, 
which excludes the indications known from the prior art 
(see above), the subject matter of these claims is novel. 



The absence of any effect on the uterus (i.e. a 
uterotropic effect) is also considered to be surprising 
(cf., for example, the growth-stimulating effect of 
oestradiol on the uterus) . 



Form PCT/I PEA/409 (Box V) (Januao' 1994) 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/01860 



In Claim 4, the use of extracts containing tectorigenin 
and/or tectorigenin glycoside for the preparation of an 
oestrogenic organ-selective drug without, or at least with 
negligible, uterotropic effect has been restricted to all 
such extracts with the exception of iris plant extracts. 
The reasons for this are, firstly, that these are already 
known to contain tectorigenin (cf. e.g. Dl / PAJ Vol. 012, 
No. 237 for Belamcanda chinensis) and, secondly, that the 
oestrogenic action of Belamcanda chinensis in alleviating 
perimenopausal and postmenopausal symptoms has already 
been reported in the prior art (cf. above). 

The fact that tectorigenin (glycoside) as an individual 
active ingredient, extracts containing tectorigenin 
(glycoside) , with the exception of Iridaceae extracts, and 
extracts enriched with tectorigenin (glycoside) exhibit an 
oestrogenic action without a uterotropic effect was 
previously neither described in nor obvious from the prior 
art (cf . Claims 4 to 9) . 





Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1 994) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 




PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder AnwaJts 
85 PL 33 04 


sielie Mitteilung Ciber die Obersendung des Internationale n 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/01860 


Internationales Anmeldedatum cragyMonai/Ja/?/;; 
19/03/1999 


Prioritatsdaturti (Tag/Monat/Tag) 
19/03/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
A61K35/78 



Anmelder 

BIONORICA ARZNEIMITTEL GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde ersteilt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANUXGEN bel; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwattungsrichtlinlen zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthatt Angaben zu folgenden Punkten; 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Etnheitllchkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erlinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einrelchung des Antrags 



19/10/1999 



Datum der Fertigsteltung dieses Berichts 



15.06.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

0-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bodiensteter 
Thalmair, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 2177 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 860 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderurigen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-15 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -9 eingegangen am 07/06/2000 mit Schreiben vom 07/06/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Autgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt and der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 

Erlinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



2. Unteriagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/tPEA/409 (Felder l-VIII. Btatt2) (Januar 1994) 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 860 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01860 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Ad Section V 

Der Gegenstand der Anspruche 1-9 eingereicht per Fax am 7.6.2000 ist aus folgenden 
Grunden als neu und erfinderisch im Sinne von Art. 33 (1-3) PCT zu betrachten. 
Aus der Volksmedizin ist von Extrakten aus Cimicifuga racemosa {Ranunculaceae) 
sowie aus Belamcanda chinensis {Iridaceae) bekannt, daB sie ostrogenartige Wirkung 
aufweisen und peri- und postmenopausale Beschwerden lindern konnen (siehe 
Beschreibung S. 2, 2. Absatz). 

Ferner wird in D 2 (DE-A-1 96521 83) erwahnt, daB sich die Verabreichung von 
Cimicifuga racemosa- Extrakten zur Behandlung klimakterischer Besciiwerden und 
Dysmenarrho bewahrt hat (siehe D 2, Spalte 1 . Zielen 11-13). 

Durch die Verwendung eines Disclaimers in den Anspruchen 1 und 3, der die aus dem 
Stand der Technik bekannten Indikationen (s.o.) ausschlieBt, ist der Gegenstand der 
genannten Anspruche neu. Ferner wird das Fehlen einer Wirkung auf den Uterus (i.e. 
einer uterotropen Wirkung) als uberraschend aufgefaQt (vgl. z.B. wachstums- 
stimulierende Wirkung von Ostradiol auf den Uterus). 

In Anspruch 4 wurde die Verwendung von Tectorigenin- und/oder Tectorigeninglykosid- 
haltiaen Extrakten zur Herstellung eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels 
ohne Oder wenigstens mit zu vernachlassigender uterotroper Wirkung auf alle 
derartigen Extrakte mit Ausnahme von Extrakten aus Irisgewachsen beschrankt, da 
von diesen bereits bekannt ist, da(3 sie Tectorigenin enthalten (siehe z.B. D 1 / PAJ vol. 
012, no. 237 fiir Belamcanda chinensis), und da uber die ostrogenartige Wirksamkeit 
von Belamcanda chinensis bei der Linderung von peri- und postmenopausalen 
Beschwerden im Stand der Technik bereits berichtet wurde (s.o.). 
DaB Tectorigenin(-glykosid) als Einzelwirkstoff, Tectorigenin(-glykosid)-haltige Extrakte 
mit Ausnahme von Iridaceae-Extrakten, sowie Tectorlgenin(-glykosid)-angereicherte 
Extrakte eine ostrogenartige Wirkung ohne uterotropen Effekt aufweisen, wurde weder 
vorher im Stand der Technik beschrieben noch nahegelegt (siehe Anspruche 4-9). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



PL3304A4 7.6.2000 



-16- 



Ansoruche 

1. Verwendung von Extrakten aus Irisgevwachsen (Irldaceae) zur Herstellung 
eines estrogenartigen organselektiven Arznelmlttels ohne oder wenigstens 
mit zu vemachiassigender uterotroper Wirkung, mit der MaQgabe, daQ kein 
Belamcanda chinensis-Extrakt verwendet wird, wenn das Arzneimittel zur 
Linderung von peri- und postmenopausalen Beschwerden verwendet vw'rd. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daQ die Extrakte 
aus Belamcanda chinensis hergestelit werden. 

3. Verwendung von Extrakten aus Cimidfuga racemosa zur Herstellung eines 
estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne oder wenigstens mit zu 
vernachiassigender uterotroper Wirkung, mit der MaRgabe, daQ das 
Arzneimittel nicht zur Linderung von peri- und postmenopausalen 
Beschwerden sowie DyamenorrhO verwendet wird. 

4. Verwendung von Tectorigenin- und/oder Tectorlgeninglykosid-haltlgen 
Extrakten, mit Ausnahme von Extrakten aus IrisgewSchaen. oder 
Tectorigenin- und/oder Tectorigeninglykosid-angereicherten Extrakten zur 
Herstellung eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne oder 
wenigstens mit zu vemachlSssigender uterotroper Wirkung. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Extrakt zur Herstellung eines fertig fonnulierten Mittels zur' 
selektiven Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen 
Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose, dient. 



PL3304A4 7.6.2000 



-17- 



6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
seiektiven Behandlung und/oder Prophylaxe der Osteoporose dient. 

5 7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
seiektiven Behandlung und/oder ^Prophylaxe von klimakterischen 
Beschwerden, inst>esondere zur Verhinderung oder Linderung von 
Hitzewallungen, dient. 

10 

8. Verwendung von Tectorigenin und/oder dessen Glykoslde zur Herstellung 
eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne Oder wenigstens 
mit zu vernachlSssigender uterotroper Wirkung. 

15 9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad es ein 
Arzneimittel zur seiektiven Behandlung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen. insbesondere Atherosklerose; 

Osteoporose; sowie klimakterischen Beschwerden. insbesondere zur 
2 0 Verhinderung oder Linderung von Hitzewallungen, ist. 



VERTRAG UBE^E INTERNATIONALE ZUSAMI\^ARBEIT AUF DEM j 
^ GEBIET DES PATCNTWESEtvflP U 



■il. 



•'Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 



KAISER, Jurgen 
WINTER, BRANDl]. 
Alois-Steinecker-J 
D-85354 Freising 
ALLEMAGNE 



Einc. 



trijcp PPANDL. FURNMSS. HUCNER 
RECHl 5ANWALTSKAN'2L£! 



F R E t S I N G 

1 9. Juni 200oj2c/ 



PCT 



MUC 



PO 



DD 



mitteilung uber die OBERSENDUNG 

DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel71.1 PCT) 



A&L&fi idedatum 



15.06.2000 



Aktonzeichen des Anmol^J^r^<pder Anwalte 
85 PL 33 04 



WICHTIGE MmEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/01860 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
19/03/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
19/03/1998 



Anmelder 

BIONORICA ARZNEIMiTTEL GMBH et al. 



CD 

CO 



Dem Anmelder wird mitgetellt, daB ihm die mit der intemationalen vorlauf Igen Pruf ung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der intemationalen /^meldung erstellten intemationalen vorlauflgen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubemnittelt. 



Eine Kopie des BePichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen 
Weiterleitung an aile ausgewahlten Amter ubermittelt. 



- dem Intemationalen Buro zur 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Oedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten fimX innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Intemationale Buro im Fomnblatt PCT/IB/301 ubermittelte Infomiation). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu ubermitteln, so mu3 diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum intemationalen voriaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzulerten. 

Weitere Einzelheiten zu den maGgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen PrOfung 
beauftragten Behorde 

Europ^sches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: 449 89 2399 - 4465 



Bevollmdchtigter Bediensteter 
Senkel, H 

Tel. +49 89 2399-8071 




Formblatt PCT/IPEA/416 (Jul! 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSARMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
85 PL 33 04 


siehe Mitteilung Qber die Obersendung des tnternationaten 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


InternationaJGs Aktenzeichen 
PCT/EP99/01860 


Internationales Pinn\0\6edatum(Tag/Monat/Jahr) 
19/03/1999 


Prioritfitsdatum (Tag/Monat/Tag) 
19/03/1998 



Internationale Patentktasslfication (IPK) oder Rationale Klassifikation und IPK 
A61K35/78 



Anmelder 

BIONORICA ARZNEIMITTEL GMBH et al. ^ 

1 . Dieser Internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermrttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geSndert warden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Beh6rde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venvattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umtassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthSIt Angaben zu tolgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

til □ Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erilnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkert 

IV □ Mangelnde Einheitlichkert der Erfindung 

V H BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der ertinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angetuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
19/10/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
15.06.2000 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
PrOfung l>eauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/flj) D-80298 MQnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bedtensteter /^^^^^*^**^ 
Thalmair, M V\ jg/' // 

Tel. Nr. +49 89 2399 2177 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01860 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprur^glich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderunger) enthalten.}: 

Beschreibung, Seiten: 

1-15 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1.9 eingegangen am 07/06/2000 mit Schreiben vopd 07/06/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4, Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: AnspnCiche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01860 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Folder l-VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01860 
PRUFUNGSBERICHT - BEiBLATT 



Ad Section V 

Der Gegenstand der Anspruche 1-9 eingereicht per Fax am 7.6.2000 ist aus folgenden 
Grunden als neu und erfinderisch im Sinne von Art. 33 (1-3) PCT zu betrachten. 
Aus der Volksmedizin ist von Extrakten aus Cimicifuga racemosa {Ranunculaceae) 
sowie aus Belamcanda chinensis {Iridaceae) bekannt, daB sie ostrogenartige Wirkung 
aufweisen und peri- und postmenopausale Beschwerden lindern konnen (siehe 
Beschreibung S. 2, 2. Absatz). 

Ferner wird in D 2 (DE-A-1 96521 83) enwahnt, da(3 sich die Verabreichung von 
Cimicifuga racemosa- Extrakten zur Behandlung klimakterischer Beschwerden und 
Dysmenarrho bewahrt hat (siehe D 2. Spalte 1, Zielen 11-13). 

Durch die Venwendung eines Disclaimers in den Anspruchen 1 und 3. der die aus dem 
Stand der Technik bekannten Indikationen (s.o.) ausschlieBt. ist der Gegenstand der 
genannten Anspruche neu. Ferner wird das Fehlen einer Wirkung auf den Uterus (i.e. 
einer uterotropen Wirkung) als uberraschend aufgefaBt (vgl. z.B. wachstums- 
stimulierende Wirkung von estradiol auf den Uterus). 

In Anspruch 4 wurde die Venwendung von Tectorigenin- und/oder Tectorigeninglykosid- 
haltioen Extrakten zur Herstellung eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels 
ohne Oder wenigstens mit zu vernachlassigender uterotroper Wirkung auf alle 
derartigen Extrakte mit Ausnahme von Extrakten aus Irisgewachsen beschrankt, da 
von diesen bereits bekannt ist, daB sie Tectorigenin enthalten (siehe z.B. D 1 / PAJ vol. 
012. no. 237 fur Belamcanda chinensis), und da uber die ostrogenartige Wirksamkeit 
von Belamcanda chinensis bei der Linderung von peri- und postmenopausalen 
Beschwerden im Stand der Technik bereits berichtet wurde (s.o.). 
DaB Tectorigenin (-glykosid) als Einzelwirkstoff, Tectorigenin(-glykosid)-haltige Extrakte 
mit Ausnahme von Iridaceae-Extrakten, sowie Tectorigenin(-glykosid)-angereicherte 
Extrakte eine 6strogenartige Wirkung ohne uterotropen Effekt aufweisen, wurde weder 
vorher im Stand der Technik beschrieben noch nahegelegt (siehe Anspruche 4-9). 



Formblatt PCT/Boiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



PL3304A4 7.6.200C 
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Anspruche 

1. Verwendung von Extrakten aus Irisgewachsen (Iridaceae) zur Herstellung 
eines estrogenartlgen organselektiven Arzneimittels ohne oder wenigstens 
mit 2u vemachiassigender uterotroper Wirkung, mit der MaBgabe. daB kein 
Belamcanda chinensis-Extrakt verwandet wird, wenn das Arznefmittel zur 
Lindeaing von peri- und postmenopausalen Beschwerden verwendet vwrd. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daQ die Extrakte 
aus Belamcanda chlnensis hergestellt werden. 

3. Venwendung von Extrakten aus Cimicifuga racemosa zur Herstellung eines 
estrogenartlgen organselektiven Arzneimittels phne Oder wenigstens mit zii 
vemachiassigender uterotroper Wirkung, mit der Maftgab4, daB das 
Arzneimittel nicht zur Linderung von peri- und postmenopat|s;alen 
Beschwerden sowie DyamenorrhO venrt/endet wird. 

4. Verwendung von Tectorlgenin- und/oder Tectorigeninglykosld-haltig|n 
Extrakten, mit Ausnahme von Extrakten aus Irisgewachsen, Oder 
Tectorigenin- und/oder Tectorigeninglykosid-angereicherten Extrakten zur 
Herstellung eines estrogenartlgen organselektiven Arzriejmittels ohne oder 
wenigstens mit zu vemachiassigender uterotroper Wirkung/ 

5. Venrt^ndung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dais der Extrakt zur Herstellung eines fertig fomiulierten Mrttels zu^ 
selektiven Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen 
Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose, dient 



PL3304A4 7.6.2000 1 

-17- 



f-i 10 



6. Verwendung nach eiriem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. 
daB der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
selektiven Behandlung und/oder Prophylaxe der Osteoporose dient 

7. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
selektiven Behandlung und/oder ^Prophylaxe von klimakterischen 
BesdTwerden, insbesondere zur Verhinderung oder Llnderung von 
HItzewallungen, dient. 

8. Verwendung von Tectorigenin und/oder dessen Glykoside zur Herstellung 
eines estrogenartigen organselektiven /Vrzneimitteis ohne oder wenigstens 
mit zu vemachiassigender uterotroper Wirkung. 



15 9. Verwendung nadn Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad es ein 
Arzneimittel zur selektiven Behandlung urid/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose; 



Osteoporose; sowie klimakterischen Beschwerden. insbesondere zur 

,^ ■ 

20 Verhinderung Oder Linderung von Hitzewallungen, ist. 



- 13 - 



Claims 

1 . Use of extracts from Iridaceae for producing an estrogen-type, 
organoselective medicament having no uterotrophic effect or one that 
is at least negligible. 

2. Use in accordance with claim 1 , characterised in that the extracts are 
produced from Belamcanda sinensis. 

3. Use of extracts from Cimicifuga racemosa for producing an estrogen- 
type, organoselective medicament having no uterotrophic effect or one 
that is at least negligible. 

4. Use of extracts containing tectorigenin and/or tectorigenin glycoside or 
enriched with tectorigenin and/or tectorigenin glycoside, for producing 
an estrogen-type, organoselective medicament having no uterotrophic 
effect or one that is at least negligible. 

5. Use in accordance with any one of claims 1 to 4, characterised in that 
the extract serves for producing a ready-formulated medicament for the 
selective treatment and/or prophylaxis of cardiovascular diseases, 
particularly atherosclerosis. 

6. Use in accordance with any one of claims 1 to 4, characterised in that 
the extract serves for producing a ready-formulated medicament for the 
selective treatment and/or prophylaxis of osteoporosis. 

7. Use in accordance with any one of claims 1 to 4, characterised in that 
the extract serves for producing a ready-formulated medicament for the 
selective treatment and/or prophylaxis of climacteric disorders, 
particularly for preventing or alleviating hot flushes. 

8. Tectorigenin and/or its glycosides as a medicament. 



[FiIe:ANM\BI5720B1.doc] Description, 24.07.00 
PCT/EP99/01 860. CIMICiFUGA-Anwendung 
BIONORICA Arzneimittel GmbH 
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9. A medicament in accordance with claim 8, characterised in that it is an 
estrogen-type, organoselective medicament having no uterotrophic 
effect or one that is at least negligible. 

10. A medicament in accordance with claim 8 or 9, characterised in that it 
is a medicament for the selective treatment and/or prophylaxis of 
cardiovascular diseases, particularly atherosclerosis; 

osteoporosis; and climacteric disorders, particularly for preventing or 
alleviating hot flushes. 

1 1 . Plant extract containing tectorigenin and/or tectorigenin glycoside or 
enriched with tectorigenin and/or tectorigenin glycoside. 

12. Plant extract in accordance with claim 1 1 , characterised in that it is an 
estrogen-type, organoselective medicament having no uterotrophic 
effect or one that is at least negligible. 

13. Plant extract in accordance with claim 11 or 12, characterised in that it 
is a medicament for the treatment and/or prophylaxis of cardiovascular 
diseases, particularly atherosclerosis; 

osteoporosis; and climacteric disorders, particularly for preventing or 
alleviating hot flushes. 



[File:ANM\B!5720B1.doc] Description, 24.07.00 
PCT/EP99/01860, CIMICIFUGA-Anwendung 
BIONORICA Arzneimittel GmbH 



PCX 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag uber die 
intemaiionale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



Vom^i^Anmeldeami auszufullen 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP 99 / 0 1 8 60 



Iniemaiionales Anmeldedatum 



1 9 MAR 1999 A g 03 1999) 

Idedatum V / 



EUnCPEAN PATEr-IT OFFICE 

PCT iNTEj :AT:0NAL APPLICATION 
Name des Anmeldeamts und **PCT Imemationa! Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder An walls (falls gewiinscht) 
imax,I2Zeichen) 33 



FeidNr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG Verwendung von Extrakten aus Irisge- 
wachsen und Cimicifuga racemosa und Tectorigenin als estrogenar tigei 
r^T■ggng^^ Alf f 1 VPS Ar znp T m 1 t, t 1 ohne u terotrone Wirkung 

Feld Nr. 11 ANMELDER 



Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen voUstandige amiliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postletmhl und der blame des Staats anzugeben, Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Siaai des Siizes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kein 
Siaai des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Plantamed Arzneimittel GmbH 
Kerschensteinerstr , 11-15 
92318 Neumarkt 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



□ 



Diese Person ist 
gleichzeitig Erfinder 



Telefonnr.: 



Telefaxnr.: 



Femschreibnr.: 



Siaatsangehorigkeil (Staat): 



DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
furfolgendeStaaten: 



□ 



alle Besiim- 
mungsstaaten 



I I alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme 
IX I der Vereinigien Staaien von Amerika 



□ nurdie Vereinigien 
Siaaten von Amerika 



j I die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaien 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen voUstandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist. ) 

WUTTKE Wolfgang 
Domane 8 
37120 Bovenden 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 xl Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastclten 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 



Diese Person ist Anmelder 
fiir Tolgende Staaten: 



alleBesiim- 



mungsstaaten 



□ alle Besiimmungsstaaicn mil Ausnahme 
der Vereinigien Staaten von Amerika 



y-l nurdie Vereinigien 
•^1 Siaaten von Amerika 



j j die im Zusaizfeld 



angegebenen Siaaten 



I I Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortselzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die foigende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden. um fur den (die) Anmelder rrrn a n^-u j 1 

vor den zusiandigen intemationalen Behbrden in folgender Eigenschaft zu handeln als: L*LI I I 



gememsamer 
Vertreter 



Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: bei juristischen Personen voUstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats 

Jiir^en iKaiser ^ 


Telefonnr.: 

08161/930- 


0 


Telefaxnr.: 




l^uoainmonoGliluD Ni . D-Q 
WINTER, BRANDL & PARTNER 


08161/930- 


100 


Alois-Steinecker-Str . 22 


Femschreibnr.: 




8535A Freising , 







□ 



Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen. wenn kein Anwalt odergemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im 
obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/IOI (Blatt l)(Juli 1998; Nachdruck Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Amragsformular 



HUI/eH S9 / 0 1 8 o U 



Blail Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Wirdkeines derfolgenden FelderbenutzX, so solUe dieses Blattdem Antrag nichtbeigefugt werden. 



Name und Anschrifi: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amiliche Bezeichnung. 
Bet der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Name des Siaats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

JARRY Hubertus 
Am Wasserturm 5 
372A9 Neu-Eichenberg 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

I X[ Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzJ. so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 



Siaatsangehorigkeit (Siaat): 


DE 




Sitz Oder Wohnsiiz (Sia 


at): 

DE 


Diese Person ist Anmelder 
furfolgendeStaaten: | | 


alle Bestim- 
mungsstaaten 


1 1 alleBestimmungsstaatenmit Ausnahme i ^ | 
1 1 der Vereinigien Staatcn von Amerika 1 1 


nur die Vcrcinigten 
Siaaten von Amerika 


□ 


die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



Name und Anschrift: {Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Sraats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

CHRISTOFFEL Volker 
GiehlstraBe 13 
92318 Neumarkt 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

I Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig.) 



Siaatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder aiie Bestim- 1 | allc Besiimmungsstaaten mit Ausnahme V'y] 
furfolgendeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Siaaien von Amerika LfiJ 


nur die Vereinigten | i die im Zusatzfeld 
Siaaten von Amerika | | angegebenen Staaten 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrifi sind die Postleitzjahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofem nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 



SPENGLER Barbara 
Karl-Speierer-StraBe 
92318 Neumarkt 



16 



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

X Anmelder und Erfinder 



□ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 



Siaatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
fiirfolgende Staaten: 



j j alle Besiim- 



mungsstaaten 



□ alle Besiimmungsstaaten mit Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



nur die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



□ 



die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung, 
Bei der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofem nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

POPP, Michael 
Weinbergs trasse 3 
91207 Lauf/Pegnitz 
DE 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

I X I Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt. so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Diese Person ist Anmelder 
fiirfolgende Staaten: 



□ 



alle Besiim- 
mungsstaaten 



□ alle Besiimmungsstaaten mil Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



□ nur die Vereinigten 
Siaaten von Amerika 



j j die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaten 



[ I Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/IOI (Fortsetzungsblatt) (Jul i 1998; Nachdruck Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VCWlSTAATEN 



Blau Nr. 



4 



V i I t-r 



QS/0 1 860 



Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermii vorgenommen (bitte die entsprechenden Kdstchen ankreuzen: weiti fastens ein Kdstchen 
Zi werden): 
Patent 

ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho. MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Siaai, der Venragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 
EA Eurasisches Patent: AM Armenien. AZ Aserbaidschan, BY Belarus. KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau. RU Russische Foderaiion. TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragssiaat des 
Eurasischen Paientubereinkommens und des PCT ist 

Europaisches Patent: AT Osterreich. BE Belgien. CH und LI Schweiz und Liechtenstein. CY Zypem, 
DE Deutschland, DK Danemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich. GB Vereinigies Konigreich, GR Griechenland, 
IE Inland, IT Iialien, LU Luxemburg. MC Monaco. NL Niederlande. PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Siaai, 
der Vertragsstaai des Europaischen Paientubereinkommens und des PCT ist 
H OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cote dMvoire. 

CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal. 
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist {falls erne andere Schutzrechtsart 
Oder ein sonstigex Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben) 

Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewUnschi wird, bitte auf der gepunkteten Unie angeben): 



Die folgenden 
mufi angekrew. 
Regionales 
13 AP 



Nationales 

0 AL Albanien 

[53 AM Armenien 

H AT Osterreich 

[3 AU Australien 

13 AZ Aserbaidschan 

(3 BA Bosnien-Herzegowina 

BB Barbados 

E BG Bulgarien 

E BR Brasilien 

0 BY Belarus 

(3 CA Kanada 

pS] CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

a CN China 

H CU Kuba 

CZ Tschechische Republik 

DE Deutschland 

Danemark 

Estland 



□ 

a EE 

a ES 

H FI 

m GB 

a GD 

a GE 

a GH 

a GM 

Q HR 

H HU 

Q ID 

(2 IL 

a IN 

a IS 

B JP 

a KE 

a KG 



m 
m 
m 
m 
m 

m 

E) 



B 

m 
m 
m 
m 



spanien 0 



Finnland 

Vereinigtes Konigreich 
Grenada 

Georgien 

Ghana 

Gambia 

Kroatien 

Ungam 

Indonesien 

Israel 

Indien 

Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisistan 



m 

m 
m 

El 

m 



LS Lesotho 

LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettiand 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongoiei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Federation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe 
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Beschreibunq 

Verwendung von Extrakten aus Irisgewachsen und Cimicifuga 
racemosa und Tectorigenin als estrogenartiges organselektives 
Arzneimittel ohne uterotrope Wirkung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Extrakten aus 
Irisgewachsen, (Iridaceae) gemaB Anspruch 1 sowie die aus Cimicifuga 
racemosa als estrogenartiges organselektives Arzneimittel und Tectorigenin 
und/oder Tectorigeninglykosiden als Arzneimittel gemali Anspruch 8. 

Das in den Ovarien gebildete 17li-Estradiol (wenn im folgenden von 
Estradiol gesprochen wird, ist immer das physiologische 17(S-Estradiol 
gemeint) [im folgenden auch mit E2 bezeichnet] hat im Organismus eine 
allgemein proliferationsfordernde Wirkung. Neben der Steuerung des Zyklus 
der Frau besitzt es u.a. einen homoostatischen Einfluss auf den 
Stoffwechsel des Knochens und verhindert am Endothel der GefafJe die 
Entstehung atherotischer Plaques. 

In der Menopause kommt es zu einem Absinken der Estradiolspiegel in 
Folge des Erioschens der Ovarialfunktion. Dies resultiert in einer 
Abschwachung proliferativer Prozesse und fuhrt im Hypothalamus zu einer 
Verstarkung der Aktivitat des GnRH-Pulsgenerators. (Der Gonadotropin- 
Releasing-Hormon-Pulsgenerator ist eine Art Taktgeber im Hypothalamus 
und taktet die pulsatile Aussch^ttung von LH, wobei Steroide die Amplitude 
und die Frequenz beeinflussen.) Die resultierende stimulierte LH- 
Ausschuttung fuhrt bei der klimakterischen Frau zu storend empfundenen 
aufsteigenden Hitzwallungen, den sogenannten „Hot flushes". 
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In Abwesenheit genugend hoher Estradiolspiegel im Blut uberwiegt im 
Knochengewebe die Aktivitat der Osteoklasten und damit der Abbau der 
Knochenmasse, der mit erhohter Bruchgefahr des Skelettes einhergeht. 
5 Gleichzeitig besteht langfristig die Gefahr der Plaquebildung im 
Gefalisystem und damit das erhohte Risiko von Infarkten. 

Sowohl von Extrakten aus Cimicifuga racemosa als auch aus Belamcanda 
sinensis ist aus der Volksmedizin bekannt, dass sie peri- und 
postmenopausal Beschwerden lindern konn en. Dies wurde bislang darauf 
zuruckgefuhrt. dass die Extrakte beider pflanzlicher Drogen estrogenartige 
Wirkung mit alien deren positiven Wirkungen auf eine Vielzahl von Organen 
des menschlichen Korpers, insbesondere Gehirn, Ovarien, Knochen, 
Gefalisystem, aufweisen. Nachteilig waren estrogenartige Wirkungen auf 
Uterus, Vagina, Brustgewebe und Leber. Unerwunscht hieran ist jedoch, 
dass bislang kein Arzneimittel aus diesen Pflanzendrogen im Stand der 
Technik zur Verfugung stand, welches zu einer organselektiven Prophylaxe 
Oder Therapie bei Estrogenmangel verwendet werden kann. 

Ausgehend von diesem Stand der Technik ist es daher Aufgabe der 
vorliegenden Erfindung, pflanzliche Arzneimittel mit estrogenartiger Wirkung 
zur Verfugung zu stellen, welche eine organselektive Wirkung ohne oder mit 
nur geringer Wirkung auf den Uterus aufweisen. 

25 Die Losung dieser Aufgabe erfolgt unabhangig voneinander durch die 
Merkmale des Anspruchs 1 bezuglich der Verwendung von Extrakten aus 
Irisgewachsen (Iridaceae), durch die. Venvendung von Extrakten aus 
Cimicifuga racemosa gemafi Anspruch 3. Die obige Aufgabe wird ferner 
durch die Merkmale des Anspruchs 2 bezuglich eines Arzneimittels auf 
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Basis von Tectorigenin und/oder dessen Glykosiden gemafi Anspruch 8 
gelost. 

Eine weitere unabhangige Losung stellt ein Tectorigenin und/oder 
Tectorigeninglykosid-haltiger oder Tectorigenin und/oder 

Tectorigeninglykosid-angereicherter Pflanzenextrakt gemafi Anspruch 11 
dar. 

Bei in vitro und in vivo Versuchen hat sich uberraschend herausgestellt, 
dass sowohl aus Irisgewachsen (Iridaceae), insbesondere Belamcanda 
sinensis, als auch aus Cimifuga racemosa mit organischen Losungsmittein 
Oder mit uberkritischem CO2 hergestellte Extrakte organselektiv auf das 
Zentralnervensystem, das Knochensystem und auf das Gefalisystem wirken, 
wobei eine Wirkung auf den Uterus die sogenannte uterotrope Wirkung - 
fehlt. Daher sind die erfindungsgemaR verwendeten Extrakte zur Herstellung 
eines fertig formulierten Mittels zur selektiven Behandlung und/oder 
Prophylaxe der Osteoporose geeignet. 

Sie sind ferner zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur selektiven 
Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen Erkrankungen, 
insbesondere der Atherosklerose geeignet. 

Sie sind ferner zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur selektiven 
Behandlung und/oder Prophylaxe der peri- und postmenopausalen 
psychovegetativen Beschwerden, wie z.B. Hitzewallungen geeignet. 
Es wurde weiterhin gefunden, dass der Inhaltsstoff Tectorigenin, der aus der 
Belamcanda sinensis isoliert wurde, im wesentlichen die gleichen 
Wirkungen ausubt wie der Gesamtextrakt, 
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Tectorigenin 

Dieser Inhaltsstoff wird neben der Belamcanda sinensis auch in weiteren 
Irisgewachsen gefunden, wie z.B. Iris germanica, I. tectorum, L illyrica, I. 
dichotoma. 

Taxonomisch gesehen stellt sich die Einordnung von Belamcanda sinensis 
wie folgt dar: 



Ordnung: Liliales 
Familie Iridaceae 
Gattung Belamcanda 

Art Belamcanda sinensis (Leman) DC. = Pardanthus chinensis (L.) 
Ker-Gawler auch Ixia chinensis L. (=Gemmingia chinensis (L.) O. 
Kuntze) 



Bevorzugt werden zur Herstellung der Extrakte Rhizome, Stengel, Blatter 
und/oder Blutenblatter der Pflanzen verwendet. 

Eine grundsatzliche phytochemische Beschreibung von Belamcanda 
sinensis und ihrer Inhaltsstoffe erfolgte in der Dissertation von Frau A. 
Nenninger: (LMU Munchen, 1997) mit dem Titel „Phytochemische und 
pharmakologische Untersuchungen von Belamcanda sinensis, einer 
Arzneipflanze der TCM und anderer irisarten". 

Mit den erfindungsgemafien Arzneimittein stehen erstmals Mittel aus 
Cimicifuga racemosa und Belamcanda sinensis und anderen Irisarten sowie 
Mittel auf Tectorigenin-Basis zur Verfugung, welche als voile 
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Estrogenrezeptor-Agonisten in Knochen, dem kardiovaskularen System und 
dem Gehirn fungieren. 

Weitere Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben sich 
5 anhand der Beschreibung von experimentellen Daten sowie anhand der 
Zeichnung. 

Es zeigt: 

Einen Vergleich der organischen und wassrigen Phase 
von Cimicifuga racemosa. Verdrangungskurve eines 
reprasentativen Estrogenrezeptor - Ligandenbin- 
dungsassays. Die Konzentration der Ausgangslosung 
ist 17,66 mg/ml. Es folgen Verdunnungen 1:2, 1:4 etc. 
bis 1:64, 

Serum LH vor und 2 Stunden nach der intravenosen 
Injektion von Belamcanda sinensis Extrakt, E2 und 
VehikeL Der Belamcanda sinensis Extrakt hat eine 
ahnliche Potenz, die erhohten Serum LH-Spiegel zu 
senken wie E2; 

Wirkungen von Cimicifuga racemosa und E2 auf 
Uterusgewichte (Fig. 3a) und LH Spiegel im Blut (Fig. 
3b) in ovariektomierten Ratten nach siebentagiger 
subkutaner Behandlung; (Mittelwerte + SEM, n = 8, * = 
p <^0.05 vs. Cremophor als Vehikel); 

Uterusgewichte; 
30 Fig. 3b) LH Konzentrationen im Blut; 
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Fig 4a) Wirkungen von Cimicifuga racemosa und E2 in 
ovariektomierten Ratten nach siebentagiger subkutaner 
Behandlung; (Mittelwerte + SEM, n = 8, * = p < 0.05 vs. 
5 Cremophor als Vehikel) auf die Expression der mRNA 

fur E2- Rezeptor a in der praoptischen Region des 
Hypothalamus; 

Fig 4 b) die Expression der mRNA fur IGF1 und C3 im Uterus 
10 von ovariektomierten Ratten nach 7 Tagen subkutaner 

Gabe; und 

Fig 4 c) die Expression der mRNA fur Collagen 1 (Colli) und 
Osteocalcin im Knochen von ovariektomierten Ratten 
15 nach 7 Tagen subkutaner Gabe. 

Experimenteller Nachweis der estrogenen Wirkung von Cimicifuga racemosa 
und Belamcanda sinensis 

2 0 Der Nachweis der selektiven estrogenen Wirkung v\^urde stufenweise in 
einer Reihe von unterschiedlich komplexen Testsystemen gefuhrt. 



1, in Vitro Versuche 

1.1 in vitro Versuche zu Cimicifuga racemosa 

25 Die Erkennung der estrogenartigen Struktur von Inhaltsstoffen durch einen 
gegen 17R-Estradiol (=E2) gerichteten Antikorper wurde in vitro gezeigt. 
Der Cimicifuga racemosa Extrakt wurde zur Trockene gebracht. Durch 
Phasenverteilung zwischen Dichlormethan und Wasser wurden Substanzen 
mit unterschiedlicher Polaritat angereichert. Die Bindungsaffinitat der 

30 Inhaltsstoffe der beiden Phasen wurde in vitro an Estrogenrezeptoren aus 
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Schweineuterus bestimmt. Die zytosolischen Estrogenrezeptoren aus den 
Uteri von Schweinen wurden nach Standardprozeduren isoliert und fur die 
Ligandenverdrangungsexperimente eingesetzt. 

5 Dabei wurde gefunden, daB die estrogenartigen Strukturen z.B. aus 
Cimicifuga racemosa nicht hydrophil, sondern lipophiler Natur sind, da sie 
sich mit einem organischen Losungsmittel aus dem Extrakt extrahieren 
lassen. Die Substanzen, die sich in der organisch extrahierten Phase 
befinden, binden etwa zehnfach starker an den Antikorper als die in der 
10 wassrigen Phase verbliebenen Stoffe. 

Noch grofier ist der Unterschied zwischen den beiden Phasen im Estradiol- 
Rezeptorbindungsassay. Die Ahnlichkeit der bindenden Substanz mit 
Estradiol muss so groli sein, dass eine selektive - kompetitive - Interaktion 
15 mit dem Estradiolrezeptor in einer zellfreien Preparation stattfinden kann. In 
diesem Testsystem besitzt die wassrige Phase keine Aktivitat, wohingegen 
die organische Phase sehr test an den Rezeptor bindet. 

Die Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt. 

20 

1.2 In vitro Belamcanda sinensis 

Es ist aus anderen Untersuchungen bekannt, dass Extrakte aus Belamcanda 
sinensis ebenfalls Inhaltsstoffe besitzen, die von einem Antikorper gegen 17-B- 
Estradiol erkannt werden und an den 17(S-Estradiolrezeptor binden (vgl. Nenninger 
25 ibd.). Ubenraschenderweise haben die Erfinder der vorliegenden Anmeldung 
jedoch gefunden, dass diese Extrakte auf verschiedene Organsysteme 
unterschiedlich estrogen wirken, insbesondere, daB sie nicht uterotrop wirken. 

2. in vivo Versuche: Nachv^eis der estrogenen Wirkunq an der 
30 ovariektomierten Ratte 
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Die Bindung an den Rezeptor E2 ist sehr selektiv; es kann aber nicht 
ausgesagt werden, ob die nachgeschalteten Prozesse in der Zelle gefordert 
Oder gehemmt werden, d.h. ob die Substanz ein Agonist oder ein Antagonist 
5 ist. Diese Eigenschaft kann nur in geeigneten zellularen Systemen oder im 
Ganztier bestimmt werden. 

Die ovariektomierte Ratte ist anerkanntes Modell fur die postmenopausale 
Frau, bei der die endogene Estradiol-Produktion zum Eriiegen gekommen 
ist. Durch die externe Zufuhr von 17(i-Estradiol oder von Stoffen, die 
estrogenartig wirken, kommt es zu einer Restauration estrogensensibler 
anatomisch-morphologischer Parameter wie Zunahme des Uterusgewichtes 
und dem Auftreten von verhornten d.h. Schollen-Epithelzellen am 
Vaginalepithel oder hormoneller Veranderungen, wie einem Absinken des 
LH-Spiegels im Blut der behandelten Tiere. 

Alle im nachfolgenden beschriebenen Versuche wurden mit ovariektomierten 
Sprague-Dawley-Ratten (=ovx Ratten) mit einem Gewicht zwischen 240 und 
280 g durchgefuhrt. 

2.1 Einmalige Gabe von Belamcanda sinensis 

Der Wirkungseintritt der Estradiol-artigen Wirkung von Belamcanda sinensis 
Extrakt erfolgt sehr rasch. Bereits nach einmaliger i.v. Gabe von Vehikel, 
Estradiol und Belamcanda sinensis-Extrakt an ovx-Ratten sistiert die 
Pulsatilitat unter E2 wie auch unter Belamcanda sinensis. Im 
Mittelwertverlauf ergeben sich signifikante Hemmungen der Serum-LH- 
Spiegel, sowohl im Vergleich zu den Vorwerten als auch im Vergleich zu den 
Cremophor-behandelten Kontrolltieren. Cremophor ist ein Emulgator auf 
Basis polyethoxylierter Ricinusolderivate. 

30 Die Ergebnisse sind in Fig. 2 dargestellt. 
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Im Uterus der Tiere ist sechs Stunden nach Injektion des Belamcanda 
sinensis-Extraktes die Expression der uterinen VEGF- IGF1- und C3-Gene 
im Vergleich zu den Kontrollen nicht verandert, wahrend die 
5 Estradiolinjektion eine deutliche Erhohung der Genexpression dieser drei 
Estrogen-regulierten Proteine zur Folge hat. Das konstitutiv exprimierte 
CCO-Gen war durch keine der Behandlungen signifikant beeinfluUt. 



Aus den Befunden ergibt sich, dass Inhaltsstoffe von Belamcanda sinensis 
10 in hypothalamischen estrogen-rezeptiven Strukturen eine Hemmung des 
GnRH-Pulsgenerators bewirken und somit estrogen-agonistische Wirkungen 
haben. Dadurch wird die hypophysare LH-Sekretion sowohl durch 
Inhaltsstoffe in Belamcanda sinensis als auch durch Estradiol signifikant 
gehemmt. Im Gegensatz zu Estradiol haben die Inhaltsstoffe in Belamcanda 
15 sinensis keine uterotrope Wirkung. Estradiol reguliert die Genexpression 
von VEGF, IGF1 und C3 signifikant herauf, ein Effekt. der unter Belamcanda 
sinensis nicht beobachtet wird, 

Durchfuhrung des Akutversuches zur Wirkung einer i.v.-lnjektion von 

20 Belamcanda sinensis-Extrakt 

24 Ratten (i.e. 8 Tiere/Gruppe) wurden am Vortag des Versuches unter 
Athernarkose Jugularvenenkatheter implantiert. Am Versuchstag wurden 6 
Blutproben im Abstand von 1 0 Min. entnommen. Unmittelbar nach Entnahme 
der 6. Probenentnahme wurden 62,5 mg des Belamcanda sinensis-Extraktes 

25 Oder 10 pg 17B-Estradjol (E2) bzw. das Losungsmittel (5 %) Cremophor in 
isotoner NaCI 1 ml) intravenos injiziert und Blutproben fur weitere 2 Stunden 
in lOminutigen Intervallen entnommen. 6 Stunden nach der intravenosen 
Gabe wurden die Tiere dekapitiert, Blut gewonnen und die Uteri entnommen, 
gewogen und in flussigem Stickstoff tiefgefroren. 

30 
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2.2 Einmalige Gabe von Tectorigenin 

Nach einmaliger Gabe von Tectorigenin wurden der zeitliche Verlauf der 
Beeinflussung der LH-Spiegel im Blut und die Estradiol-ahnliche 
Immunreaktivitat bestimmt. Die Konzentration von Tectorigenin im Blut der 
Tiere, bestimmt mittels E2-RIA, entspricht nach 20 min etwa 100 pg 
Aquivalent Estradiol. 

Tectorigenin lost eine rasche Senkung des LH aus. Dabei entspricht die 
Kinetik der unter Tectorigenin erreichten LH-Senkung bis zum Zeitpunkt 60 
min nach i.v. Gabe exakt derjenigen des Estradiols, fuhrt dann aber zu 
keiner weiteren Senkung, sondern steigt langsam wieder an. 

Durchfuhrung: Ovx-Ratten wurden in Ethernarkose 24 Stunden vor 
Versuchsbeginn Katheter in die Vena jugularis externa nach der Methode 
von Harms und Ojeda gelegt (Harms PG; Ojeda SR: A rapid and simple 
procedure for chronic cannulation of the rat jugular vein. J. AppL Physiol. 
(1974) 36: 391-392). Das Schlauchende wurde in eine Hauttasche im 
Nacken verlegt. Um die Tiere zur Gewinnung der Blutproben nicht beruhren 
zu mussen, wurde der Katheter mit einem Silikonschlauch verlangert. 
Katheter und Schlauch wurden mit Ringerlosung, die 50 lU Heparin/ml 
enthielt, gespult, 

Bei den Tieren wurde in 10 min Abstanden Blutproben von 100 jjI gezogen 
und das entnommene Volumen durch Ringer/Heparin-Losung ersetzt. Nach 
der 6. Probe wurden 1,0 ml der jeweiligen Testlosung intravenos appliziert, 
Ais Testlosungen wurden eingesetzt: 2% Cremophor (=Vehikell6sung), 
Tectorigenin 7mg/ml Vehikel, 17B-Estradiol lOpg/ml Vehiket Die 
Blutentnahme erfolgte in zehnminutigem Abstand uber weitere 140 min. 
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Die so gewonnenen Blutproben wurden in ein 0,5 ml Eppendorf- 
Reaktionsgefaft, das 10 pi Heparin-Losung (5000 lU/ml, Liquemin) enthielt 
gefullt, 10 min bei 10 000 * g zentrifugiert und das Plasma bis zur 
Durchfuhrung der Radioimmunoassays bei -20**C gelagert. 
Die RIAs fur LH und Prolaktin basieren auf Antiseren, Referenz- und 
Jodierungspraparaten des NIH (Bethesda, Maryland, USA). Die 
Konzentrationen von Estradiol und der kreuzreagierenden Isoflavone wurde 
mit einem RIA der Fa. DPC, Bad Nauheim gemessen. 

2.3 Wirkung von Belamcanda sinensis-Extrakt nach Verabreichung uber 
7 Tage 

Die Auswirkungen der wiederholten Gabe von Estradiol, Belamcanda 
sinensis-Extrakt und Vehikel auf Gesamtgewicht, Uterusgewicht, 
Hormonspiegel und Genaktivierung von Uterus und Knochen wurde an 
ovariektomierten Ratten nach taglicher s.c. Applikation uber sieben Tage 
untersucht. 

Die durchschnittlichen Korpergewichte der Cremophor- und Belamcanda 
sinensis-behandelten Tiere unterscheiden sich nicht, wahrend die E2- 
behandelten Tiere signifikant leichter waren. Auch die Uterusgewichte, der 
mit Cremophor- und Belamcanda sinensis-behandelten Tieren 
unterscheiden sich nicht signifikant, wahrend die E2-Behandlung die 
Uterusgewichte mehr ais verdreifachte. 

Die Serum-LH-Spiegel bei den Belamcanda sinensis-behandelten Tieren 
waren geringfugig, aber signifikant gegenuber den Cremophor-Kontrollen 
reduziert; deutlicher war die Reduktion durch Estradiol. 

In dem uterinem mRNA-Extrakt erhohte Estradiol nach einwochiger 
Behandlung die Genexpression von VEGF signifikant auf 149% des 
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Kontrollwertes. Unter Belamcanda sinensis-Extrakt war die Expression 
leicht, aber nicht signifikant erhoht. Die Expression des nicht estrogen- 
regulierten konstitutiven Gens fur die Cytochrom C Oxidase (= CCO) wurde 
nicht beeinflufit 

In Extrakten des Femurkopfes wurde die Collagen-1 A1-. die Osteocalcin- 
die IGF1- sowie die TGFfS-mRNA-Expression bestimmt. Estradiol wie auch 
Belamcanda sinensis inhibierten die Expression aller 4 Gene signifikant, 
ohne einen EinflufS auf das konstitutive CCO-Gen auszuuben. 

Die unterschiedliche Wirkung von Estradiol und Belamcanda kommt nach 
der siebentagigen Behandlung sehr deutlich zum Ausdruck. Belamcanda 
sinensis Extrakt hat auf die hypophysare LH-Sekretion durch Hemmung des 
GnRH-Pulsgenerators sowie auf die Genexpression von vier estrogen- 
regulierten Genen im Knochen einen Estradiol-agonistischen EinfluS. 
Dagegen besteht keine estrogene Wirkung auf den Uterus: weder das 
Uterusgewicht noch das Estrogen-regulierte VEGF-Gen werden durch den 
Belamcanda sinensis-Extrakt beeinflufit. Im Gegensatz dazu fuhrt Estradiol 
zu einer Ballonierung des Uterus und zu einer Aktivierung des VEGF-Gens. 

Durchfuhrung des subakuten Versuches zur Wirkung von taglicher s.c- 
Injektion uber 7 Tage: 

Jewells 8 Tiere pro Versuchsgruppe (insgesamt 24) wurden taglich zwischen 
08.00 und 09.00 Uhr 62,5 mg Belamcanda sinensis-Extrakt bzw. 10 pg 
Estradiol Oder dem Losungsmittel (5%lges Cremophor, 1 ml) subkutan 
injiziert. 6 Std. nach der letzten Applikation wurden die Tiere dekapitiert und 
jedem Tier die Aorta, der Uterus und der llnke Femurkopf entnommen, 
gesaubert und in flussigem Stickstoff eingefroren. 

In den Blutproben wurde LH und die Estradlol-lmmunoreaktivitat bestimmt. 
2.4 Wiederholte Gabe von Cimicifuga racemosa 
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Die Tiere erhalten fruhestens 14 Tage nach der Ovariektomie die jeweilige 
Prufsubstanz in einer Dosis von 62,5 mg Cimicifuga racemosa/Ratte Oder 8 
|jg Estradiol/Ratte einmal taglich morgens Ober einen Zeitraum von 7 Tagen 
subkutan injiziert. Beide Substanzen waren in 5% Cremophor gelost, die 
Kontrolltiere erhielten nur das Vehikel. 

Nach der Dekapitierung der Tiere wurden Gehirn, Uterus und Femur fur die 
mRNA-Gewinnung prapariert. Im Blut der Tiere wurde mittels RIA die LH- 
Konzentration bestimmt. Die Expression der estrogen-regulierten Gene in 
den oben genannten Organen wurde mittels semiquantitativer RT-PCR 
bestimmt. 

Die Uteri der Estradiol-behandelten Tiere sind mehr als dreimal so schwer 
wie die der Cimicifuga racemosa und Vehikel-behandelten Tiere, die sich in 
ihren Mittelwerten praktisch nicht unterscheiden. Das bedeutet, dass die 
Inhaltsstoffe von Cimicifuga racemosa keinen Einflufi auf die Gebarmutter 
der Tiere haben. Dies gilt auch fur die Vagina, wo bei den Cimicifuga 
racemosa und Vehikel-behandelten Tiere keine Verhornung des 
Epithelgewebes auftritt, ganz im Gegensatz zu den Estradiol-behandelten 
Tieren. 

Die LH-Spiegel der Vehikel-behandelten Tiere bleiben hoch, wahrend sie sowohl 
durch Estradiol wie auch durch Cimicifuga racemosa signifikant gesenkt werden. 

Die Ergebnisse sind in den Fig. 3a) und 3b) gezeigt. 

Uterusgewichte (feucht) 

Cremophor Cimicifuga E2 
[Kontrolle] racemosa 

Anzahl Tiere 8 8 8 
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Mittelwerte [mg] 185,6 192,3 702,1 

SD 18,81 22,53 194,97 

SEM 6.65 7,97 68,92 

LH-Konzentrationen im Blut 

Cremophor Cimicifuga E2 

[Kontrolle] racemosa 

Anzahl Tiere 8 8 8 

Mittelwerte [ng/ml] 16,9 12,5 7,83 

SD 3,99 3,4 5,57 

SEM 1,41 1,2 1,97 



Als weiterer Marker fur die estrogene Wirkung wurde die Aktivierung von 
mRNA von estrogen-induzierbaren Proteinen gemessen. Untersucht wurde 
dabei Gewebe aus Uterus, aus Knochengewebe (Femur) und aus der 
praoptischen Region des Hypothalamus und. 

Im Hypothalamus stimulieren sowohl Cimicifuga racemosa als auch E2 die 
Expression der mRNA fur den Estrogenrezeptor a (Fig 4a). Auch im 
Knochengewebe verhalt sich Cimicifuga racemosa wie ein Estrogen und verringert 
analog zu Estradiol die Expression der mRNA fur die knochenspezifischen 
Koilagen 1 und fur Osteocalcin-Gene (Fig 4b). 

Im Gegensatz dazu wird keine Wirkung von Cimicifuga racemosa auf 
estrogen-regulierte Gene im Uterus beobachtet. Nur Estradiol erhoht die 
mRNA fur IGF1 und Komplementfaktor C3 (Fig 4c). 
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Diese Befunde belegen, da(i die Inhaltsstoffe aus Cimicifuga racemosa selektiv auf 
einzelne Organe wirken: Der Extrakt wirkt estrogen im Hypothalamus ( Expression 
des E2-Re2eptors a, Freisetzung von LH) und am Knochen, nachgewiesen durch 
die Expression der Gene fur Kollagen 1 und Osteocalcin. Im Gegensatz zu 
Estradiol besitzt Cimicifuga racemosa aber keine Wirkung auf den Uterus, wie die 
fehlende Wirkung auf die Uterusgewichte und die Expression der Gene fCir IGF1 
und C3 zeigt. 

Mit den in vitro und in vivo durchgefuhrten Experimenten konnte gezeigt 
warden, dass Cimicifuga racemosa- und Belamcanda sinensis - Extrakte 
eine estrogens Wirkung ausuben. Uberraschend v^urde gefunden, dass die 
Extrakte aus den genannten Drogen organselektiv an ZNS, Knochen und 
Gefaften, aber nicht am Uterus wirken und sich damit hervorragend fur die 
Prophylaxe und Therapie des Estrogenmangels eignen, ohne einen negati- 
ven Einfluss auf das Endometrium auszuuben. 

Identische Effekte warden durch das in Balamcanda erhaltena Tactorigenin 
arzielt. 

Somit stahan erstmals Arznaimittel zur Verfugung, die eine astroganartige 
Wirkung, jadoch ohne uterotrope Wirkung aufweisen. 

Derartige Arzneimittel konnen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungan, insbesondera Atheroskiarose, Osteoporose 
sowia von pari- und postmanopausalan psychovagatativem Beschwerden, 
wie z. B. Hitzawallungan aingasetzt werden. 

Als Applikationsartan stahan die orala, intravenosa und subkutana 
Applikation im Vordargrund. 
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Anspruche 



1. Verwendung von Extrakten aus Ihsgewachsen (Ihdaceae) zur Herstellung 
eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne oder wenigstens 
mit zu vernachlassigender uterotroper Wirkung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Extrakte 
aus Belamcanda sinensis hergesteilt werden. 

3. Verwendung von Extrakten aus Cimicifuga racemosa zur Herstellung eines 
estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne oder wenigstens mit zu 
vernachlassigender uterotroper Wirkung. 

4. Verwendung von Tectorigenin und/oder Tectorigeninglykosid-haltigen oder 
Tectorigenin und/oder Tectorigeninglykosid-angereicherten Extrakten zur 
Herstellung eines estrogenartigen organselektiven Arzneimittels ohne oder 
wenigstens mit zu vernachlassigender uterotroper Wirkung. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafS der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
selektiven Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen 
Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose, dient. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
selektiven Behandlung und/oder Prophylaxe der Osteoporose dient. 
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7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
da(i der Extrakt zur Herstellung eines fertig formulierten Mittels zur 
selektiven Behandiung und/oder Prophylaxe von klimakterischen 
Beschwerden, insbesondere zur Verhinderung Oder Linderung von 
Hitzewallungen, dient 

8. Tectorigenin und/oder dessen Glykoside als Arzneimittel. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi es ein 
estrogenartiges organselektives Arzneimittel ohne oder wenigstens mit zu 
vernachlassigender uterotroper Wirkung ist. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, da(S es ein 
Arzneimittel zur selektiven Behandiung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose; 

Osteoporose; sowie klimakterischen Beschwerden, insbesondere zur 
Verhinderung oder Linderung von Hitzewallungen, ist. 

11. Tectorigenin- und/oder Tectorigeninglykosid-haltiger oder Tectorigenin- 
und/oder Tectorigeninglykosid-angereicherter Pflanzenextrakt. 

12. Pflanzenextrakt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da(i er ein 
estrogenartiges organselektives Arzneimittel ohne oder wenigstens mit zu 
vernachlassigender uterotroper Wirkung ist. 
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13. Pflanzenextrakt nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daU 
er ein Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose; 

Osteoporose; sowie klimakterischen Beschwerden, insbesondere zur 
Verhinderung oder Linderung von Hitzewallungen, ist. 
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Zusammenfassunq 

Verwendunq von Extrakten aus Irisqewachsen und Cimifuaa racemosa 
5 und Tectoriqenin als estroqenartiqes organselektives Arzneimittel ohne 

uterotrope Wirkunq 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Extrakten 
aus Irisgewachsen und aus Cinriicifuga racennosa sowie Tectorigenin als 
estrogenartiges organselektive Arzneimittel zur selektiven Behandlung 
und/oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere 
Atherosklerose, Osteoporose sowie klimakterischen Beschwerden, 
beispielsweise zur Verhinderung oder Linderung von Hitzewallungen. Es 
werden praktisch keine uterotropen Wirkungen beobachtet. 

(Fig. 2) 
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Fig. 4c 
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internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen aut dem Beiblatt zu entnehmen. 
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□ der Widerspruch und die Entscheidung hierCiber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
Wlderspruchs als auch der Entscheidung hieriiber an die Bestimmungsamter dem Internationalen BCiro ubermittelt worden 
sind. 

□ noch keine Entscheidung uber den Widerspruch vorliegt: der Anmelder wird benachrichtigt sobald eine Entscheidung 
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bzw. 90r!3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die internationale Verdffentlichung eine ErklSrung uber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung Oder des Prioritatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale voriSufige Prufung^einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch langer) 
verschieben mOchte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vomehmen. die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/IS 



Oiese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweiae zur Einreichung von Anderungen gemdO^Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordernisse des Vertrags Ober de Internationale Zusammenarfoeit auf dem Gebiet des Patentwesans (PCT), der AusfQhrungs- 
ordnung und der Verwaltungsrichtlinten zu diesem Vertrag zugrunde. Bet Abwerchungen zwischen diesen Anmerkungen ur>d 
ot^engenannten Texten aind letztere maBgebend. Ndhere Einzatheiten sind dem PCT-Lectfaden fOr Anmelder. einer Ver6ffentiichung der 
WlPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen venfvendeten Begriffe 'Artikel*, "RegeP urKj 'Abschnitt' beztehen sich jewetts auf die Bestimmungen des 
PC T- Vertrags, der PCT-Ausfahfun^sordnung bzw. der PCT-VerwaJtungsrichtlinien. 

HiNWEisE ZU Anderungen gemAss artikel 19 

Nach Ertialt des intemationalen Recherchenberichts hat der Anmelder die M6glichkeit, einmaJ die AnsprOche der tntemationalen 
Anmeldung zu Andem. Es ist iedoch zu betorien, daB, da alle Teile der tntemationaJen Anmeldurtg (AnsprOche, Beschreibung und 
Zeichnunaen) wShrend des intern ation ale n vorlAufigen PrOfungsverfahrens gearxJert werden k6nnen, normalerweise ketne Notwendigkett 
besteht, Anderungen der Anspruche nach Artikel 1 9 etnzureichen, auBer wenn der Anmetder z.B. zum Zwecke eines vorldufigen 
Schutzes die VerAffentHchung deser Anspruche wOnscht oder ein anderer Grund fOr eine Anderung der AnsprOche vor ihrer tntemationa- 
len Verdffentlichung voriiegt. Weiterhin tst zu beachten. daS ein vor1&u5ger Schutz nur in einigen Staaten erh^tiich ist. 



Welche Telle der intemaUonalan Anmeldung kdnnen ge^ndert werden? 

Im Rahmen von Artikel 1 9 kdnnen nur die AnsprOche gedndert werden. 

In der intemationalen Phase kdnnen die AnsprOche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorlAufigen PrOfung beauf- 
tragten Behdrde geAndert (oder nochmals geAndert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vortAufigen PrOfung beauftragten Behdrde geAndert werden. 

Beim Eintritt in die naiionale Phase kdnnen atle Teile der intemationalen Anmekdung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geflndert werden. 

Bis wann sInd Anderur^en einzurelchen? 

Innerfialb von zwei Monaten ab der Obermrttlung des intemationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem PrioritAtsdatum, ie nachdem. welche Frist spAter abl&uft. Die Anderungen getten jedoch als rechtzeitig eingereicht, wenn sie 
dem lntematk>nalen BOro nach Ablauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vort>ereitungen fOr cfie 
Internationale Verdffentltchung (Regel 46.1) zugehen. 

Wo sInd die Anderungen nicht elnzuralchen? 

Die Anderungen kdnnen nur beim Intemationalen BOro, nicht aber beim Anmekieamt oder der Intemationalen Re cherch en behdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intematk>nale vorlAufige PrOfung eingereicht wurde/wvird, siehe unten. 



tn welcher Form kdnrwn Anderungen ertolgen? 

Eir>e Arxlerung kann erfolgen durch Streichur^g eines oder mehrerer ganzer AnsprOche, durch HinzufOgung eines oder mehrerer 
neuer Anspruche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer AnsprOche in der eingereichten Fassung. 

FOr jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprOngtich eingereichten Blatt 
unterscheidet. ist ein Ersatztalatt einzureichen. 

Aile AnsprOche. <Ab auf einem Ersalzblatt erscheinen, sind mit arabtschen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anapruch gesthchen, so 
brauchen, die anderen ArrsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprOche fortlaufend zu 
numerieren (Verwaltungsrichtlinien, Atjschnitt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dtelntematlonale Anmeldung verdffentllcht wIrd. 



Welche Untertagen sind den Anderungen befzufOgen? 
BagleiUchraiben (Abschnttt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Beglertschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nwht zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den gednderten AnsprOchen verdffentltcht. Es 
ist nicht zu ven^vechseln mit der 'ErWArung nach Artikel 19(1)* (siehe unten, "Erkiarung nach Artikel 19 (I)*). 

Das BegleKschreiben Ist nach Wahl des Anmelders In engllscher oder franzdslschar Sprache abzufassen. Bel engllschspra- 
chigen Intematlonaien Anmeldungen Ist das Begleitschreiben aberebenfalls In engllscher, bel franzdslschsprachlgen Inter- 
natlonaten Anmeldungen in franzoslscher Sprache abzufassen. 



Anmerlojngen zu Formt>latt PCT/1SA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



ANMERKUNGEN 2U FORMBLATT PCT/ISA/220 (FoTSitzung) 



Im Begleitschretben sind die Unterschiede zwtschen den AnsprOchen in der eingereicliiten Fassung und den geAnderten AnsprOchen 
anzugeben. So tat insbesondere zu jedem Anspnjch in der intemationalen Anmeldung anzugeben (gleictilautende Angaben zu 
verschiedenen AnsprOchen kdnnen zusamnrwngefaQt werden), ob 

i) der Anspruch unverdnderi bt; 

ti) der Anspruch gestrichen worden ist; 

itO der Ampruch neu ist; 

iv) der Anspnich einen oder mehrere AnsprOche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung etnes Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOokzufuhren tst. 



Im folgonden sJnd Belspiele angageben, wfe Anderungen Im Begleitachrelben zu erlSutem sInd: 

1. [Wenn ansteBe von urspnikngNch 48 ArtsprOchen nach der Anderung einiger AnsprOche SI AnsprOche existieren]: 

*Die AnsprOche 1 bis 29, 31, 32, 34, 35, 37 bis 4S werden durch gednderte AnsprOche gletcher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 ur>d 36 unver&ndert; neue AnsprOche 43 bis 51 hinzugefOgt/ 

2. [Wenn anstetle von urBprOngltch 15 ArtsprOchen nach der Anderung alter AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren]: 
*Ge&nderte AnsprOche 1 bts 1 1 treten an die Stelle der Ansphiche 1 bis 15.' 

3. [Wenn ursprOngtich 1 4 AnsprOche existierten uhd die Anderungen darin bestehen. daB einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue Anspnuche hinzugefOgt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 1 4 unverOndert; AnsprOche 7 bo 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt.'Oder' An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 17 hinzugefOgt; atte Qbrigen AnsprOche unver&ndert.* 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefQhrt werden]: 

'AnsprOche 1-10 unverflndert; AnsprOche 1 1 bis 1 3. 16 und 1 9 gestrichen; AnsprOche 1 4. 1 5 und 1 6 durch gednderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geAnderte AnsprOche 15, 16 und 1 7 unterteitt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt.* 

''ErklArung nach Artlket 19(1)* (Regei 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erkldrur>g beigefOgt werden, mit der die Anderungen eri&utert und thre Auswirkungen auf die 
Beschreitxing und die Zeichnungen dargelegt werden (die ntcht nach Artikel 1 9 (1 ) geAndert werden k6nnen). 

Die Erkldrung wird zusammen mit der intemationalen Anmetdung und den geAnderten AnsprOchen verdffentlicht. 
Sle ist In d«r Sprache abzufassen. In der die intematlonaien Anmeldung verAffentllcht wlrd. 

Sie mu3 Kurz gehalten sein und darf, wenn in engltsoher Sprache abgefaBt oder Ins Engltsche ubersetzt, nicht mehr ala 500 
Wdrter umfassen 

Die Erkldrung ist nicht zu verwechsefn mit dem Beglertschreit>en, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geftnderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Uberschrift aJs solche zu kennzetchnen, vorzugsweise mit den Worten 'ErWSrung nach Artikel 19 (1)*. 

Die Erkl&rung darf keine heratssetzenden AuBerungen uber den intemationalen Recherchenbericht oder de Bedeutung von in dem 
Bericht angefOhrten Verdffenttichungen enthaltan. Ste darf auf im intemationalen Recherche nbericht angefOhrte VerOffentlichun- 
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit etner Anderung dases Anspruchs Bezug 
nehmen. 



Auswirkungen eines bereits gesteltten Antrags auf lntematk>nalevori3ufige PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der E(nreichur>g von AnderLmgen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf intematk>nale vorlAufige PrOfung 
gestetit worden, so sdlte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen beim Intern alion alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen bei der mit der intemationalen vorldufigen PrOfung beauftragen Behdrde einretchen (siehe 
Regel 62.2 a), erster Satz). 



Auswirkungen von Anderungen hlnslchtUch der Obersetzung derintemationalen Anmeldung beim Elntrltt In die 
natlonale Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB t>ei Etntritt in de nationale Phase mdglicherweise anstott oder zusdtzlich zu der Ober- 
setzung der ArtsprOche in der eingereichten Fassung eine Obersetzung der nach Artikel 19 geAr)derten AnsprOche an de 
bestimmten/ausgewdhften Amter zu Obermittein ist. 

NAhere Einzelheiten Ober die Erfordemisse jedes bestimmten/ausgewdhlten Amts sind Barxi tl des PCT-Leitfadens fOr Anmelder 
zu entr^ehmen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



VERTRAOTBER DIE INTERNATIONALE ZU\ 
AUF DEM GEBIET DES PATENTV 



WfSE 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikei 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



MENARBEIT 
ENS 



Aktenzeichen des Anm elders Oder Anwalts 

85 pi 33 04 


WEFTERES siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des intemationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01860 


Internatior^les Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

19/03/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

19/03/1998 


Anmelder 

PLANTAMED ARZNEIMITTEL GMBH et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Rectierchenbeh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemai3 
Artikei 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt 

Dieser internationale Recherchenbericht umfa5t insgesamt _2 Blotter. 

Prj Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. in der sie eingereicht wurde. sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schrifticher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eirigereicht worden ist. 

bei der Behdrde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

Die Erklarung. daO das nachtrSglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

Die ErklSrung. daft die in computerlesbarer Form erfaOten tnformationen dem schriftlichen Sequenzprotokott entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Elnheftlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

nn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Beh6rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendur^g dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Fdgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verbffenttichen: Abb. Nr. ? 



I X I wie vom Anmelder vorgeschlagen keinederAbb. 
I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
[ I weil diese Abbildung die Erfindung t>esser kennzeichnet 



Formblatt PCT/tSA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONA 



ECHERCHENBERICHT 



1 



nation ales Akrenzeichen 

T/EP 99/0186a 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 A61K35/78 A61K31/35 



Nach der Intemationalen Patent Massif ikatkjn (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindostprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehoronde Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wlihrend der Internationalen Recherche konsuttlerte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezetchnung der Veroffenttichung, soweit erforderlk:h unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Z. 



Betr. Anspruch Nr. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 012, no. 237 (C-509), 6. Juli 1988 
& JP 63 030417 A (TSUMURA JUNTENDO INC), 
9. Februar 1988 
slehe Zusammenf assung 

DE 196 52 183 C (SCHAPER & BRUEMMER GMBH) 
12. Februar 1998 

siehe Spalte 1, Zeile 1 - Spalte 2, Zeile 
24 

& EP 0 847 755 A 

in der Anmeldung erwahnt 




1,2.4-12 




1,3 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Fekj C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Patentfamitie 



Besondero Kategorien von arigegeberwn Veroffentlichungen 
"A" Verdffentltehung, die den allgemeinen Starxl der Technik defintert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



-E- 



alteres Dokument das jedoch erst am oder nach dem irrtematiorwlen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 



"L" Ver6ffentlichung, die geeignet ist, einen PrioritStsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffenttichungsdatum einer 
arxleren im Recherchenbericht genanmen Veroffenttichung belegt werden -y, 
sou Oder die aus einem anderen t>e&onderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf etne mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung. etne Ausstettung oder andere Ma3nahmen bezieht 
■P" Veroffenttichung, die vor dem irrtematkjnaten Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspnichten Priorit&tsdatum veroffentHcht worden ist 



Spate re Ver6ffentlichur>g. die nach dem interr^tior^len Anmeldedatum 
Oder dem Priorit&tsdatum verdffentlicht worden ist und mtt der 
AnmeWung rticht kollkliert. sondem nur rum Veretandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinztps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie ar^gegeben tst 

Veroffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfir>dung 
kann allein aufgnjnd dieser Veroff entlk:hung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentllchung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vefbindur>g gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

' Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamitie ist 



Datum des Abschtusses der intematiorialen Recherche 



2. Juli 1999 



Absendedatum des intemationalen Recherchent>erichts 



12/07/1999 



Name und Postanschrift der tntemationalen Recherchenbehorde 
EuropSisches Patentamt, P. 6. 5616 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Riiswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Bevoltmachttgter Bediertsteter 



Rempp, G 



Foimblan PCT/ISA/210 (Blan 2> (Juli 1992) 



INTERNATIONALEj^^CHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verottentlichungsn. die zur setben Patenttamilie gerroren 



nationales Ataenzetchen 

tT/EP 99/01860. 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffendichung 



Mitglied(er) der 
Patenttamilie 



Datum der 
Verflffentlichung 



DE 19652183 



12-02-1998 



AU 
AU 
CA 
WO 
EP 
NO 
PL 



4830097 
5549098 
2245890 
9826791 
0847755 
975858 
323617 



18-06-1998 
15-07-1998 
25-06-1998 
25-06-1998 
17-06-1998 
15-06-1998 
22-06-1998 



Fonnblan PCT/ISA/210 (Anhang Patonrtamai«)(Jufi 1992) 



VERTRA 



(^^ER DIE INTERNATIONALE ZUsAmENARBEIT 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
85 pi 33 04 


WEITERES siehe Mitteilung Ciber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formbiatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, naclistehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01860 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

19/03/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

19/03/1998 


Anmelder 

PLANTAMED ARZNEIMITTEL GMBH et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wIrd dem Internationalen Buro Cibermittelt 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt _2 Blotter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweits eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Bertchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



bei der BehCrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte AnsprCiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezetchnung der Erfindung 

PC] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ry~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vortegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. g 



[X] wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jull 1998) 



INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



ttionales Aktenzeichen 



PCT/EP 99/01860 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K35/78 A61K31/35 



Nach der Internationalen Patent Massif ikation (IPK) oder nach der nationalen K lass ifikat ion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprCifstoff (Klassttlkatlonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordertlch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 237 (C-509), 6. Juli 1988 

& JP 63 030417 A (TSUMURA JUNTENDO INC), 

9. Februar 1988 

siehe Zusammenf assung 

DE 196 52 183 C (SCHAPER & BRUEMMER GMBH) 
12. Februar 1998 

siehe Spalte 1, Zeile 1 - Spalte 2, Zeile 
24 

& EP 0 847 755 A 

in der Anmeldung erwahnt 



1,2,4-12 



1,3 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeihaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VeroffentMchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

*'P" Veroffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmetdung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Eriindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugmndellegenden 
Theorle angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrtind dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vert)indung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



2. Juli 1999 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 



12/07/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Rempp, G 



Fomiblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



Emu/ 



INTEflilATIONAL SEARCH REPORT 

fat ion on patent famify members 



1 



ational Application No 

Y/EP 99/01860 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 19652183 



12-02-1998 



AU 
AU 
CA 
UO 
EP 
NO 
PL 



4830097 
5549098 
2245890 
9826791 
0847755 
975858 
323617 



18-06-1998 
15-07-1998 
25-06-1998 
25-06-1998 
17-06-1998 
15-06-1998 
22-06-1998 



Form PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1992) 
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□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




DED TEXT OR DRAWING 



